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Abstract
Introduction: The aim of the study was to determine the
expression of selected adhesive molecules in papillary thy-
roid carcinoma.
Material and methods: 47 papillary thyroid carcinoma ca-
ses and 11 nonmalignant goiter cases were analyzed by
immunohistochemistry.
Results: Galectin-3 (LGAL3) was a sensitive and specific
marker, present in 91% of analyzed tumors and only in 5%
of tumor margin. The presence of CA50 was 86% and 3%
respectively with only 3% positive non-malignant cases.
Cadherin E expression was noted in 91% of primary tumors,
in 84% of the surrounding tissue and in 63% of non-mali-
gnant goiter. CD44 (DF1485) was observed in 89% of pri-
mary tumors and 48% of surrounding tissue; the reaction
with BBA10 was more characteristic for metastases.
Conclusions: Our study confirms the high diagnostic va-
lue of galectin-3 in papillary thyroid carcinoma and reveals
the similar efficiency of CA50. CD44 (DF1485) expression in
primary tumor is more intensive than in surrounding tis-
sue, but the diagnostical inportance is not high because it is
often observed in benign lesions. Using of BBA10 is more
sensitive, but less specific. High expression of cadherin E in
benign lesions impairs its diagnostical application in papil-
lary thyroid cancer.
(Pol J Endocrinol 2006; 4 (57): 326335)
Key words: papillary thyroid carcinoma, adhesive molecules,
galectin-3, CA50 antigen
327
PRACE ORYGINALNE/ORIGINAL PAPERS
Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology
Tom/Volume 57; Numer/Number 4/2006
ISSN 0423104X
Ekspresja wybranych moleku‡ adhezyjnych (kadheryny E, CD44,
LGAL3 i CA50) w raku brodawkowatym tarczycy
Barbara Nikiel1, Mykola Chekan1, Magdalena Jaworska1, Micha‡ Jarz„b2, Beata Maksymiuk1,
Dariusz Lange1
1Zak‡ad Patologii Nowotworów,
2Zak‡ad Biologii Nowotworów,
Centrum Onkologii  Instytut im. Marii Sk‡odowskiej-Curie, Oddzia‡ w Gliwicach
Streszczenie
WstŒp: Celem pracy by‡o okrelenie ekspresji wybranych
moleku‡ adhezyjnych w tkance raka brodawkowatego tar-
czycy zarówno w guzie pierwotnym, jak i w przerzutach
do wŒz‡ów ch‡onnych oraz ocena ich przydatnoci dla ce-
lów diagnostycznych i prognostycznych.
Materia‡ i metody: Badaniem objŒto grupŒ 47 chorych na
raka brodawkowatego tarczycy i 11 chorych operowanych
z powodu wola niez‡oliwego. Badania przeprowadzono
metod„ immunohistochemiczn„.
Wyniki: Pod wzglŒdem znaczenia diagnostycznego wród
badanych markerów galektyna-3 okaza‡a siŒ jednym
z najbardziej czu‡ych i swoistych, o czym wiadczy ró¿nica
miŒdzy guzem (91% przypadków dodatnich) a otoczeniem
(5%). Moleku‡a adhezyjna CA50 wystŒpowa‡a prawie tak
samo czŒsto w guzie pierwotnym (86% przypadków), jak
i przerzutowym (85%). Jej obecnoæ w otoczeniu zaobser-
wowano tylko w jednym przypadku (3%), reakcja mia‡a
charakter ogniskowy. Kadheryna E wystŒpowa‡a w 91%
przypadków guza pierwotnego i 84% otoczenia. Dodatni„
reakcjŒ obserwowano równie¿ w 63% przypadków wola
guzkowego. Moleku‡a CD44, klon DF1485, by‡ obecny
w 100% przerzutów do wŒz‡ów ch‡onnych, w 89% guzów
pierwotnych i w 48% przypadków otoczenia guza. Mole-
ku‡a CD44, klon BBA10, wystŒpowa‡ czŒciej w przerzutach.
Wnioski: Sporód badanych markerów najwiŒksz„ wartoæ
diagnostyczn„ w raku brodawkowatym tarczycy wykaza‡
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antygen CA50 i galektyna-3. Ekspresja CD44 (DF1485)
w guzie pierwotnym jest znacznie silniejsza ni¿ w otocze-
niu, jednak jego wartoæ diagnostyczna jest niepewna, gdy¿
wystŒpuje on czŒsto w zmianach ‡agodnych tarczycy. Za-
stosowanie przeciwcia‡a BBA10 zwiŒksza czu‡oæ metody,
ale zmniejsza jej swoistoæ. CzŒste wystŒpowanie kadhery-
ny E w komórkach raka brodawkowatego tarczycy, otocze-
niu guza i zmianach ‡agodnych tarczycy nie pozwala na jej
zastosowanie diagnostyczne.
(Endokrynol Pol 2006; 4 (57): 326335)
S‡owa kluczowe: rak brodawkowaty tarczycy, moleku‡y
adhezyjne, galektyna-3, antygen CA50
WstŒp
Adhezja komórkowa to dynamiczny proces, dziŒki któ-
remu komórki ‡„cz„ siŒ ze sob„ nawzajem i z macierz„
zewn„trzkomórkow„. Obejmuje procesy sygnalizacyjne,
które kontroluj„ przep‡yw informacji pomiŒdzy s„sied-
nimi komórkami. Podczas embriogenezy interakcje
adhezyjne s„ istotne dla procesów morfogenezy. Siln„
wspó‡zale¿noæ miŒdzy ekspresj„ moleku‡ adhezyjnych
a struktur„ tworz„cej siŒ tkanki zaobserwowano, na
przyk‡ad w badaniach nad lokalizacj„ winkuliny, która
wi„¿e wewn„trzkomórkow„ domenŒ kadheryny w ty-
reocytach w zale¿noci od organizacji struktury nab‡on-
ka (w uk‡adzie jednowarstwowym lub pŒcherzyko-
wym) [1]. Receptory adhezyjne odgrywaj„ zasadnicz„
rolŒ w morfogenezie, utrzymywaniu integralnoci
i migracji komórek nab‡onka. NajwiŒksze rodziny re-
ceptorów adhezyjnych to: immunoglobuliny, kadhery-
ny, integryny, selektyny i CD44 [2, 3]. W niniejszej pra-
cy analizowano ekspresjŒ kilku moleku‡ adhezyjnych
nale¿„cych do ró¿nych klas, w tym kadheryny E, anty-
genu CD44, galektyny-3 oraz antygenu wŒglowodano-
wego CA50.
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Kadheryna E (CDH1)
Kadheryny s„ zbudowane z domeny zewn„trzko-
mórkowej, która wymaga obecnoci jonów Ca†+ do
tworzenia po‡„czeæ homofilowych miŒdzy przylegaj„-
cymi komórkami, domeny transb‡onowej i domeny we-
wn„trzkomórkowej, ‡„cz„cej siŒ z bia‡kami zwanymi
kateninami (a, b, g ), a za ich porednictwem z cyto-
szkieletem [4]. Kompleks kadherynowo-kateninowy
bierze udzia‡ we wzmacnianiu mechanicznych w‡aci-
woci po‡„czeæ adhezyjnych i odgrywa wa¿n„ rolŒ
w morfogenezie i kontroli wzrostu komórek [5]. Zabu-
rzenia w syntezie a-kateniny lub wewn„trzkomórko-
wej domeny kadheryny E (CDH1) s„ przyczyn„ powsta-
wania komórek niezdolnych do agregacji i adhezji [6].
W badaniach moleku‡ adhezyjnych wa¿ne jest nie tyl-
ko to, czy badana substancja wystŒpuje w tkance, ale
równie¿ to, czy jej lokalizacja komórkowa jest prawi-
d‡owa. CDH1 wystŒpuje w b‡onie komórkowej nab‡on-
ka, a jej utrata lub przesuniŒcie z b‡ony do cytoplazmy
wi„¿e siŒ z odró¿nicowaniem komórek, wzrostem in-
wazyjnoci miejscowej nowotworu i wyst„pieniem
przerzutów, a zatem gorszym rokowaniem [7]. Uwa¿a
siŒ z jednej strony, ¿e to w‡anie kadheryna E pe‡ni
decyduj„c„ rolŒ w regulacji procesów adhezji komórek
nab‡onkowych oraz ¿e istnieje cis‡y zwi„zek miŒdzy
inwazyjnoci„ nowotworu i jej supresyjnym dzia‡aniem
[8]. Obni¿ona ekspresja kadheryny E oraz a- i b-kateni-
ny w pierwotnym raku jelita grubego jest niezale¿nym,
negatywnym czynnikiem prognostycznym. Z drugiej
strony, wystŒpuj„ca w prawie po‡owie przerzutów do
wŒz‡ów ch‡onnych, wy¿sza ni¿ w guzie pierwotnym
ekspresja moleku‡ adhezyjnych wi„¿e siŒ z gorszym
rokowaniem. Podobnie, krótszy jest te¿ czas prze¿ycia
chorych z przerzutami do w„troby, wykazuj„cymi pod-
wy¿szon„ ekspresjŒ moleku‡ adhezyjnych [9].
RolŒ CDH1 analizowano tak¿e w raku pŒcherza
moczowego, a otrzymane wyniki sugeruj„, ¿e kadhe-
ryna ta wp‡ywa na inwazyjnoæ komórek raka pŒche-
rza, gdy¿ jej zaburzona ekspresja wi„¿e siŒ ze wzno-
wami, progresj„ i krótszym czasem prze¿ycia [8].
Antygen CD44
Antygen CD44 nale¿y do odrŒbnej rodziny cz„ste-
czek adhezyjnych i jest wielofunkcyjn„ glikoprotein„,
która bierze udzia‡ w licznych interakcjach miŒdzyko-
mórkowych, takich jak: po‡„czenia limfocytów ze ród-
b‡onkiem, adhezja komórek do bia‡ek macierzy zewn„-
trzkomórkowej, limfohematopoeza, adhezja homoty-
powa, aktywacja limfocytów T, uwalnianie cytokin
i ruch boczny komórek [10]. WystŒpuje w postaci wie-
lu izoform, których obecnoæ jest wynikiem alternatyw-
nego sk‡adania mRNA. Wielkoæ cz„steczki poszczegól-
nych izoform CD44 zale¿y od liczby eksonów zaanga-
¿owanych w ich powstawanie. Mniejsze wystŒpuj„ na
powierzchni komórek uk‡adu krwiotwórczego, fibro-
blastów i komórek glejowych, a wiŒksze na komórkach
nab‡onka. Ligandami dla CD44 s„ takie sk‡adniki macie-
rzy zewn„trzkomórkowej, jak fibronektyna i kolagen [10].
Uwa¿a siŒ, ¿e CD44 mo¿e u‡atwiaæ degradacjŒ macie-
rzy zewn„trzkomórkowej przez regulacjŒ aktywnoci
proteaz zdolnych do trawienia jej komponentów. G‡ów-
nymi enzymami degraduj„cymi s„ metaloproteinazy
(MMPs, matrix metalloproteinases), których sprawne
funkcjonowanie jest konieczne dla remodelowania
tkanki podczas rozwoju, resorpcji koci, gojenia ran
i angiogenezy, a tak¿e do infiltracji tkanek przez leuko-
cyty i komórki nowotworowe. Antygen CD44 wp‡ywa
na inwazyjnoæ nowotworu poprzez udzia‡ w umiesz-
czaniu proteolitycznie aktywnej MMP9 na powierzchni
komórek guza [11]. Metaloproteinazy niszcz„ b‡onŒ
podstawn„, a CD44 bierze udzia‡ w formowaniu inwa-
dopodiów poprzez wi„zanie domeny cytoplazmatycznej
z ankiryn„ do systemu kurczenia siŒ aktynomiozyno-
wego zwi„zanego z b‡on„ i w ten sposób przyczynia
siŒ do migracji komórek [12].
Galektyna-3
Galektyna-3 (LGAL3) to proteina o masie oko‡o
30 kDa nale¿„ca do lektyn wi„¿„cych b-galaktozydy [13,
14]. Galektyny bior„ udzia‡ w adhezji miŒdzykomór-
kowej i do macierzy zewn„trzkomórkowej, we wzro-
cie komórek, regulacji cyklu komórkowego i apopto-
zie, a tak¿e transformacji nowotworowej. W komórkach
pŒcherzykowych tarczyc p‡odowych wykazano nisk„
ekspresjŒ galektyny-1 i brak ekspresji galektyny-3. Su-
geruje to, ¿e galektyna-1 mo¿e byæ uznana za antygen
rakowo-p‡odowy, a galektyna-3 powstaje w nich de novo
podczas transformacji nowotworowej [15]. WystŒpowa-
nie tych galektyn w ‡agodnych i z‡oliwych guzach tar-
czycy by‡o równie¿ przedmiotem badaæ Xu i wsp. No-
wotwory z‡oliwe pochodzenia pŒcherzykowego charak-
teryzowa‡a silna ekspresja galektyny-1 i galektyny-3,
natomiast zarówno w przylegaj„cej do nich prawid‡o-
wej tkance tarczycy, jak i w zmianach ‡agodnych reak-
cja ta nie wystŒpowa‡a. S‡ab„ reakcjŒ zaobserwowano
równie¿ w komórkach oko‡opŒcherzykowych. Wed‡ug
autorów wiadczy to o tym, ¿e obecnoæ galektyny wi„-
¿e siŒ z transformacj„ nowotworow„ nab‡onka tarczy-
cy, a ocena ekspresji galektyny mo¿e byæ wiarygodn„
metod„ ró¿nicuj„c„ zmiany ‡agodne od z‡oliwych [16].
Antygen wŒglowodanowy CA50
Antygen CA50 jest jednym z antygenów wŒglowo-
danowych spokrewnionych z uk‡adem grupowym krwi
Lewis. Antygeny te wchodz„ w sk‡ad ró¿nych glikopro-
tein uczestnicz„cych w procesach adhezji komórkowej.
Przeciwcia‡o CA50 reaguje z sialowanym antygenem
Le(a) [sLe(a)], który jest sialowan„ lakto-N-tetraoz„ (czyli
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antygenem CA50) [17]. Antygeny Le(a) i sLe(a) badano
w rakach uk‡adu pokarmowego, raku pŒcherza moczo-
wego, prostaty, piersi i rakach tarczycy [1825]. Obec-
noæ antygenów uk‡adu grupowego krwi Lewis wyka-
zano po raz pierwszy immunohistochemicznie w ra-
kach tarczycy w drugiej po‡owie lat 80., a w 1998 roku
van Hoeven i wsp. [26] wykazali, ¿e sLe(a) wystŒpuje
w po‡owie bioptatów cienkoig‡owych raków tarczycy,
a Le(x) w 75% przypadków. Autorzy ci zwracali uwa-
gŒ, ¿e testy immunohistochemiczne na obecnoæ tych
markerów mog„ s‡u¿yæ jako badania pomocnicze przy
trudnych interpretacyjnie wynikach biopsji aspiracyj-
nej cienkoig‡owej celowanej (BACC).
Cel pracy
Celem pracy by‡o okrelenie ekspresji wybranych mo-
leku‡ adhezyjnych (kadheryny E, CD44, LGAL3 i CA50)
w raku brodawkowatym tarczycy, zarówno w guzie pier-
wotnym, jak i w przerzutach do wŒz‡ów ch‡onnych oraz
ocena ich przydatnoci diagnostycznej i prognostycznej.
Materia‡ i metody
Badaniem objŒto grupŒ 47 chorych na raka brodawko-
watego tarczycy. Materia‡ tkankowy pochodzi‡ z ope-
racji przeprowadzonych w Instytucie Onkologii w Gli-
wicach w latach 19961998.
Badan„ grupŒ podzielono na dwie podgrupy:
 chorzy z przerzutami do wŒz‡ów ch‡onnych;
 chorzy bez przerzutów do wŒz‡ów ch‡onnych
w czasie rozpoznania.
GrupŒ kontroln„ stanowi‡o 11 chorych operowa-
nych z powodu wola guzkowego.
Do badaæ wykorzystano tkanki rutynowo utrwalo-
ne w formalinie i zatopione w parafinie. Bloczki parafi-
nowe ciŒto na skrawki o gruboci 4 µm, na szkie‡ka pod-
stawowe pokryte poli-L-lizyn„.
Badania przeprowadzono metod„ immunohistoche-
miczn„ przy u¿yciu przeciwcia‡ monoklonalnych prze-
ciw nastŒpuj„cym antygenom:
 galektynie-3  NCL-GAL3 (firmy Novocastra);
 kadherynie E (CDH1)  Ecad (firmy DAKO);
 CD44  DF1485 (firmy DAKO)  BBA10 (firmy R&D);
 sialowanemu Le(a) i sialowanej lakto-N-tetraozie
 CA50 (firmy CanAg Diagnostics).
W celu uwidocznienia reakcji antygenprzeciwcia-
‡o u¿yto systemu EnVision+/HRP Anti-Mouse (firmy
Dako). Chromogenem dla peroksydazy by‡ DAB+ (fir-
my Dako), który w efekcie utlenienia daje nierozpusz-
czalny w wodzie produkt barwy br„zowej. Uzyskane
reakcje immunohistochemiczne mia‡y charakter b‡ono-
wy (CDH1, CD44), cytoplazmatyczny i b‡onowy (CA50)
lub cytoplazmatyczny i j„drowy (LGAL3).
Sposób oceny reakcji
ReakcjŒ oceniano pod wzglŒdem intensywnoci (I)
i rozleg‡oci (R) w skali od 0 do 3.
Intensywnoæ (I)
3  intensywne zabarwienie widoczne pod ma‡ym
powiŒkszeniem (100 ×);
2  intensywne zabarwienie widoczne pod rednim
powiŒkszeniem (200 ×);
1  s‡abe zabarwienie widoczne dopiero pod rednim
powiŒkszeniem;
0  brak zabarwienia.
Rozleg‡oæ (R)
3  reakcja rozleg‡a (widoczna w ka¿dym polu przy
powiŒkszeniu 200 ×);
2  reakcja czŒciowa (widoczna w ka¿dym polu przy
powiŒkszeniu 100 ×);
1  reakcja ogniskowa;
0  brak reakcji.
Po oznaczeniu intensywnoci i rozleg‡oci reakcji
obliczono wskanik, który jest iloczynem obu tych war-
toci (I × R).
Wyniki
Kadheryna E (CDH1)
Pó‡ilociowa ocena ekspresji CDH1 by‡a bardzo trudna
ze wzglŒdu na heterogenny charakter reakcji. Komórki
o mocno zabarwionej b‡onie s„siadowa‡y z komórkami
s‡abo zabarwionymi lub nawet o ujemnej reakcji, za-
równo w guzie (ryc. 1), jak i w otoczeniu (ryc. 2). Nie
zaobserwowano korelacji miŒdzy wystŒpowaniem
CDH1 w guzie pierwotnym a obecnoci„ przerzutów
do wŒz‡ów ch‡onnych. U chorych z przerzutami odno-
towano 90% przypadków reakcji dodatniej, natomiast
u chorych bez przerzutów  92%. Ekspresja CDH1
w przerzutach by‡a s‡absza pod wzglŒdem intensywno-
ci i rozleg‡oci. Zaobserwowano te¿, ¿e u chorych bez
przerzutów rzadziej pojawia siŒ CDH1 w otoczeniu guza.
Bior„c pod uwagŒ ca‡„ grupŒ badan„, CDH1 wystŒpo-
wa‡a w 91% przypadków guza pierwotnego i 84% przy-
padków otoczenia guza. Dodatni„ reakcjŒ oznaczono
równie¿ w 63% przypadków wola niez‡oliwego (tab. I).
Antygen CD44
Antygen CD44 (klon DF1485) by‡ obecny w 100%
przerzutów do wŒz‡ów ch‡onnych, w 89% guzów pier-
wotnych i w 48% przypadków otoczenia guza. Zatem
ró¿nica w poziomie ekspresji CD44 w guzie i otoczeniu
w porównaniu z kadherynami by‡a wiŒksza (ryc. 3).
W grupie kontrolnej antygen ten wystŒpowa‡ w 100%
przypadków (tab. I).
Antygen CD44 (klon BBA10) podobnie, wystŒpowa‡
czŒciej w przerzutach, bo w 93% przypadków, nato-
miast w guzie pierwotnym wystŒpowa‡ nieco rzadziej
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ni¿ w reakcji z u¿yciem klonu DF1485 (87% przypad-
ków, z tego 46% o maksymalnej intensywnoci), jed-
nak odsetek reakcji o maksymalnej intensywnoci by‡
znacznie wy¿szy i wynosi‡ 76%. Znacznie czŒciej, bo
w 70% przypadków, obserwowano te¿ reakcjŒ w oto-
czeniu (ryc. 4) (tab. I).
Galektyna-3 (LGAL3)
Pod wzglŒdem znaczenia diagnostycznego galekty-
na-3 by‡a jednym z najbardziej czu‡ych i swoistych wród
badanych markerów, o czym wiadczy ró¿nica w eks-
presji miŒdzy guzem a otoczeniem, odpowiednio: 91%
i 5% przypadków (ryc. 5). Ró¿nica miŒdzy grup„ badan„
Rycina 3. Ekspresja CD44 (DF1485) w raku brodawkowatym
tarczycy  reakcja w guzie i otoczeniu guza (pow. 100 ×)
Figure 3. CD44 (DF1485) expression in Papillary Thyroid
Carcinoma  reaction in tumor and surround tissue (100 ×)
a kontroln„ jest ju¿ mniejsza, gdy¿ w grupie kontrolnej
zaobserwowano reakcjŒ dodatni„ w 63% przypadków,
przy czym w ¿adnym z ocenianych preparatów nie mia‡a
ona maksymalnej rozleg‡oci, natomiast w grupie raków
85% guzów pierwotnych i 100% przerzutów charaktery-
zowa‡o siŒ reakcj„ o maksymalnej rozleg‡oci (tab. I).
Antygen CA50
Antygen ten wystŒpowa‡ prawie tak samo czŒsto
w guzie pierwotnym, jak i w przerzutach, odpowiednio
w 86% i 85% przypadków (tab. I). Reakcja w raku bro-
dawkowatym tarczycy charakteryzowa‡a siŒ du¿„ in-
tensywnoci„ i rozleg‡oci„ (ryc. 6). Jego obecnoæ
Rycina 1. Ekspresja kadheryny E w raku brodawkowatym
tarczycy  reakcja w guzie (pow. 200 ×)
Figure 1. Cadherin E expression in Papillary Thyroid Carcinoma
 reaction in tumor (100 ×)
Rycina 2. Ekspresja kadheryny E w raku brodawkowatym
tarczycy  reakcja w otoczeniu guza (pow. 100 ×)
Figure 2. Cadherin E expression in Papillary Thyroid Carcinoma
 reaction in surround tissue (100 ×)
Rycina 4. Ekspresja CD44 (BBA10) w raku brodawkowatym
tarczycy  reakcja w guzie i otoczeniu guza (pow. 100 ×)
Figure 4. CD44 (BBA10) expression in Papillary Thyroid
Carcinoma  reaction in tumor and surround tissue (100 ×)
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Tabela I
Ekspresja moleku‡ adhezyjnych w raku brodawkowatym tarczycy i grupie kontrolnej
Table I
Expression of adhesive molecules in papillary thyroid carcinoma and control group
I/R Guz Otoczenie Przerzut Kontrola
Liczebnoæ % Liczebnoæ % Liczebnoæ % Liczebnoæ %
LGAL3 3/3 40 85,11    15 100,00    
3/2 2 4,26 1 2,78    1 9,09
3/1 1 2,13 1 2,78       
2/3            
2/2 2 4,26 1 2,78    2 18,18
2/1 1 2,13 2 5,56    1 9,09
1/3             
1/2    2 5,56    1 9,09
1/1    10 27,78    1 9,09
0 1 2,13 19 52,78    4 36,36
CA50 3/3 6 13,64    3 21,43    
3/2 18 40,91    6 42,86   
3/1 13 29,55    3 21,43 1 9,09
2/3           
2/2           
2/1             
1/3             
1/2             
1/1 1 2,27 1 3,45       
0 6 13,64 28 96,55 2 14,29 10 90,91
CD44 3/3 19 40,43    6 40,00 10 90,91
(DF1485) 3/2 3 6,38 1 3,23 2 13,33 1 9,09
3/1             
2/3 4 8,51        
2/2 6 12,77   3 20,00   
2/1    1 3,23      
1/3            
1/2 3 6,38 2 6,45      
1/1 7 14,89 11 35,48 4 26,67   
0 5 10,64 16 51,61      
CD44 3/3 29 61,70    10 66,67   
(BBA10) 3/2 6 12,77 3 9,09 3 20,00 2 18,18
3/1 1 2,13 2 6,06      
2/3 1 2,13 1 3,03    1 9,09
2/2 2 4,26 5 15,15     
2/1    4 12,12 1 6,67    
1/3    1 3,03     
1/2 2 4,26       3 27,27
1/1 1 2,13 7 21,21    2 18,18
0 6 12,77 10 30,30 1 6,67 3 27,27
CDH1 3/3 7 15,22     3 20,00   
3/2 12 26,09 6 19,35 2 13,33 4 36,36
3/1 5 10,87 1 3,23 1 6,67   
cd. fi
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w otoczeniu zaobserwowano tylko w jednym przypad-
ku, a reakcja mia‡a charakter ogniskowy. Podobnie
w grupie kontrolnej odnotowano jeden przypadek do-
datni z ogniskow„ ekspresj„.
Dyskusja
Badane bia‡ka adhezyjne mo¿na analizowaæ pod ró¿-
nym wzglŒdem, zarówno w aspekcie ich znaczenia dla
biologii raka, jak i informacji o znaczeniu diagnostycz-
nym i/lub prognostycznym, które wnosi ich oznacze-
nie. W niniejszej pracy g‡ówny nacisk po‡o¿ono na
aspekt diagnostyczny, chocia¿ z porównania czŒstoci
ekspresji markera w guzach, którym towarzyszy‡y prze-
rzuty do wŒz‡ów ch‡onnych, z guzami o mniejszym
stopniu zaawansowania mo¿na wyci„gaæ pewne wnio-
ski o potencjalnym znaczeniu prognostycznym dane-
go markera.
Galektyna-3 jest znanym i czŒsto stosowanym
w diagnostyce markerem raka tarczycy, choæ kontro-
wersyjnym. wiadczy o tym du¿a liczba prac i skrajnie
ró¿ne pogl„dy na temat jej przydatnoci oznaczania.
Du¿ym uproszczeniem by‡oby stwierdzenie, ¿e im star-
sze prace, tym bardziej optymistyczne doniesienia, gdy¿
dyskusja wci„¿ trwa i liczba zwolenników zarówno jed-
nego, jak i drugiego pogl„du nie maleje. W badaniach
przedstawionych w niniejszej pracy galektyna-3 okaza‡a
siŒ niezwykle wartociowym markerem raka brodaw-
kowatego tarczycy. Prawie wszystkie guzy pierwotne
charakteryzowa‡y siŒ dodatni„ reakcj„ na galektynŒ-3
(46 z 47), zarówno w grupie chorych z przerzutami do
wŒz‡ów ch‡onnych, jak i bez przerzutów. W zdecydo-
wanej wiŒkszoci przypadków reakcja ta by‡a intensyw-
na i rozleg‡a. Wród badanych markerów galektyna-3
okaza‡a siŒ jednym z najbardziej swoistych i czu‡ych
pod wzglŒdem znaczenia diagnostycznego, o czym
wiadczy ró¿nica w intensywnoci i rozleg‡oci reakcji
miŒdzy guzem a otoczeniem. Dowodzi tego równie¿
ró¿nica miŒdzy badan„ grup„ raków brodawkowatych,
w której najwy¿szy wskanik oznaczono w 85,1%
Rycina 6. Ekspresja CA50 w raku brodawkowatym tarczycy
 reakcja w guzie (pow. 100 ×)
Figure 6. CA50 expression in Papillary Thyroid Carcinoma
 reaction in tumor (100 ×)
Rycina 5. Ekspresja LGAL3 w raku brodawkowatym tarczycy
 reakcja w guzie i otoczeniu guza (pow. 100 ×)
Figure 5. LGAL3 expression in Papillary Thyroid Carcinoma,
reaction in tumor and surround tissue (100 ×)
I/R Guz Otoczenie Przerzut Kontrola
Liczebnoæ % Liczebnoæ % Liczebnoæ % Liczebnoæ %
2/3 4 8,70 8 25,81 2 13,33   
2/2 4 8,70 5 16,13      
2/1 4 8,70     1 6,67 2 18,18
1/3 2 4,35 1 3,23      
1/2 3 6,52 3 9,68 2 13,33   
1/1 1 2,17 2 6,45 3 20,00 1 9,09
0 4 8,70 5 16,13 1 6,67 4 36,36
LGAL3  Galektyna-3; CA50  Antygen wŒglowodanowy CA50; aCD44 (DF1485)  antygen CD44 badany dwoma ró¿nymi przeciwcia‡ami; CD44 (BBA10);
CDH1  kadheryna 1
333
Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology 2006; 4 (57)
PR
A
C
E 
O
R
Y
G
IN
A
LN
E
przypadków, a grup„ kontroln„ ‡agodnych rozrostów
brodawkowatych, w której reakcja by‡a s‡absza i w ¿ad-
nym przypadku nie oznaczono najwy¿szego wskanika.
Ju¿ w 1998 roku Orlandi i wsp. [27], badaj„c mate-
ria‡ otrzymany z biopsji aspiracyjnej cienkoig‡owej, po
porównaniu z materia‡em histologicznym, uznali ga-
lektynŒ-3 za wiarygodny, tani i ‡atwy w oznaczaniu
marker przydatny w przedoperacyjnej diagnostyce
guzów tarczycy, a szczególnie raka brodawkowatego.
Podobnie w 1999 roku Inohara i wsp. [28] dowodz„, ¿e
oznaczanie galektyny-3 zwiŒksza dok‡adnoæ diagno-
styki ró¿nicowej zmian ‡agodnych i z‡oliwych tarczycy.
W 2003 roku Giannini i wsp. [29], porównuj„c przydat-
noæ ró¿nych metod oznaczania galektyny-3, otrzymali
pe‡n„ zgodnoæ miŒdzy wynikami uzyskanymi w me-
todzie immunocytochemicznej i immunohistochemicznej,
co pozwoli‡o im na uznanie tego markera za wartocio-
wy w przedoperacyjnej diagnostyce cytologicznej
guzów tarczycy. Pisani i wsp. [30], autorzy pracy na
temat diagnostyki cytologicznej utajonego raka bro-
dawkowatego, stanowczo stwierdzaj„, ¿e oznaczanie
galektyny-3 powinno byæ czŒci„ procedury wspoma-
gaj„cej klasyczn„ ocenŒ cytologiczn„ w przypadkach
niejednoznacznych diagnostycznie. Oznaczanie galek-
tyny-3 by‡o pomocne w przedoperacyjnej diagnostyce
minimalnie inwazyjnego raka pŒcherzykowego [14].
Nale¿y podkreliæ, ¿e przydatnoæ diagnostyczna ga-
lektyny-3 zale¿y od typu raka. O ile w raku brodawko-
watym ekspresja galektyny-3 niemal swoicie pojawia
siŒ w komórkach raka, to w ró¿nicowaniu guzów pŒ-
cherzykowych wartoæ diagnostyczna metody jest zde-
cydowanie ni¿sza.
CzŒæ autorów zaleca stosowanie oznaczania galek-
tyny-3 jako wskanika o wysokiej swoistoci, bardzo
pomocnego przy ró¿nicowaniu trudnych diagnostycz-
nie przypadków gruczolaka od raka pŒcherzykowego,
a tak¿e pŒcherzykowej postaci raka brodawkowatego
[16, 27]. Z kolei w innych pracach dominuje pogl„d, ¿e
wartoæ diagnostyczna galektyny-3 jako markera jest
niska, gdy¿ wystŒpuje ona zarówno w zmianach ‡agod-
nych, jak i z‡oliwych [31]. Analizowano równie¿ wp‡yw
galektyny-3 na inwazyjnoæ raka i zaobserwowano
korelacjŒ miŒdzy zawartoci„ galektyny-3 w guzie pier-
wotnym i obecnoci„ przerzutów do wŒz‡ów ch‡onnych.
Guzy pierwotne, które charakteryzowa‡y siŒ wy¿sz„ eks-
presj„ galektyny-3, czŒciej tworzy‡y przerzuty. Ujaw-
niono, ¿e utkanie przerzutu zawiera‡o wiŒcej galektyny
ni¿ guz pierwotny [32]. Badane przez autorów niniej-
szej pracy przypadki raka brodawkowatego tarczycy
odznacza‡y siŒ bardzo wysok„ ekspresj„ galektyny-3 i to
zarówno w grupie z przerzutami do wŒz‡ów ch‡onnych,
jak i bez przerzutów. Nie zaobserwowano znacz„co
wy¿szej ekspresji galektyny-3 w przerzutach nowotwo-
rowych w stosunku do guza pierwotnego.
Otrzymane przez autorów wyniki wydaj„ siŒ wska-
zywaæ, ¿e galektyna-3 jest przydatnym markerem
w diagnostyce raka brodawkowatego tarczycy. Na po-
twierdzenie tej tezy mo¿na przytoczyæ wyniki Barto-
lazziego i wsp. [33], którzy przeprowadzili badania wie-
loorodkowe nad galektyny-3 i CD44v6 w ponad 1000
przypadków guzów tarczycy. W 75 przypadkach pra-
wid‡owej tkanki tarczycy odnotowano brak ekspresji
obu markerów. Na 287 przypadków zmian ‡agodnych
w 280 nie wykazano reakcji na galektynŒ-3, natomiast
zaobserwowano wzrost ekspresji CD44v6 w zmianach
proliferacyjnych ‡agodnych. Wród 311 przypadków
zmian z‡oliwych o ró¿nym typie histologicznym i ró¿-
nym stopniu zró¿nicowania (z wyj„tkiem raka rdzenia-
stego) 293 przypadki (94%) da‡y dodatni„ reakcjŒ na
galektynŒ-3, a 253 przypadki (81%) wykaza‡y dodatni„
reakcjŒ na CD44v6. Ponadto autorzy zaobserwowali, ¿e
w grupie minimalnie inwazyjnego raka pŒcherzykowe-
go komórki wykazuj„ce obecnoæ galektyny-3 znajdo-
wano g‡ównie w obszarach ogniskowej inwazji torebki.
Zatem mo¿na przypuszczaæ, ¿e podejrzane gruczolaki
pŒcherzykowe z dodatni„ reakcj„ na galektynŒ-3 s„
prawdopodobnie wczesnymi rakami tarczycy z mole-
kularnymi oznakami transformacji. Na wartoæ galek-
tyny-3 i CD44v6 jako markerów ró¿nicuj„cych w mate-
riale cytologicznym raka pŒcherzykowego od gruczo-
laka pŒcherzykowego zwracaj„ równie¿ uwagŒ Maru-
ta i wsp. [34], chocia¿ jednoczenie zauwa¿aj„ oni brak
korelacji miŒdzy tymi markerami i naciekaniem toreb-
ki oraz naczyæ w materiale histologicznym, rozmiarem
guza i pojawieniem siŒ przerzutów.
NastŒpnym badanym markerem by‡ antygen
wŒglowodanowy CA50. Wielu autorów sugeruje, ¿e
obecnoæ antygenów spokrewnionych z uk‡adami gru-
powymi krwi (w tym CA50) w tkance nowotworowej
stanowi negatywny czynnik prognostyczny. W raku
¿o‡„dka ekspresja sLe(a) ma negatywne znaczenie ro-
kownicze, a w zaawansowanej jego postaci koreluje
z przerzutami do otrzewnej [35]. Inni dowodz„ pozy-
tywnej roli tych markerów, i tak Lipponen i Eskelinen,
badaj„c ekspresjŒ CA50 w raku przejciowokomórko-
wym pŒcherza moczowego, zaobserwowali, ¿e progre-
sja cile wi„za‡a siŒ z negatywnym odczynem na CA50
[21]. W niniejszej analizie ekspresji CA50 w raku bro-
dawkowatym tarczycy zaznaczy‡a siŒ przede wszyst-
kim wartoæ diagnostyczna tego markera, na któr„
wskazuje fakt czŒstej jego obecnoci w raku brodaw-
kowatym tarczycy, przy równoczesnym rzadkim
wystŒpowaniu w zmianach ‡agodnych. Tylko w jednym
przypadku obserwowano intensywn„, ale ogniskow„
reakcjŒ i praktycznie brak ekspresji w otoczeniu guza.
Mo¿na wiŒc wnioskowaæ, ¿e przeciwcia‡o przeciw temu
antygenowi mog‡oby znaleæ szersze ni¿ dot„d zasto-
sowanie diagnostyczne. Jednoczenie nale¿y wyjaniæ,
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¿e dla tego antygenu nie ma odpowiednika w bada-
niach na poziomie RNA, gdy¿ jego ekspresja jest nie
tyle bezporednio zale¿na od aktywacji transkrypcji
konkretnego genu, co ma zwi„zek z aktywnoci„ en-
zymów wbudowuj„cych okrelone ‡aæcuchy wŒglowo-
danowe w ró¿ne glikoproteiny powierzchniowe.
W opracowaniach dotycz„cych ekspresji CD44 naj-
wiŒcej uwagi powiŒca siŒ CD44v6. W badaniach nad
obecnoci„ CD44v6 w nowotworach p‡uc zaobserwo-
wano pe‡n„ korelacjŒ pomiŒdzy jego ekspresj„ w guzie
pierwotnym i w przerzutach. Nie stwierdzono jednak
korelacji miŒdzy ekspresj„ tego markera a zaawanso-
waniem klinicznym [36]. Przeciwnie, Bankfalvi i wsp.
[37] w badaniach nad ekspresj„ CD44 w raku piersi
odnotowali zwi„zek miŒdzy utrat„ CD44v6 a znacznie
bardziej zaawansowanym stanem klinicznym. Silna
reakcja na CD44v6 korelowa‡a równie¿ z d‡u¿szym
okresem prze¿ycia.
Z kolei Yu i Stamenkovic opisuj„ interakcje CD44
i metaloproteinaz wp‡ywaj„ce na wzrost inwazyjno-
ci miejscowej i rozsiewu nowotworów [11]. W mate-
riale autorów prezentowanej pracy antygen CD44 wy-
stŒpowa‡ czŒciej w przerzutach ni¿ w guzach pier-
wotnych. Ponadto ekspresja CD44 w samych przerzu-
tach nowotworowych by‡a wiŒksza ni¿ w guzach
pierwotnych. Dotyczy‡o to zarówno klonu DF1485, jak
i BBA10, co mo¿e sugerowaæ pewne znaczenie pro-
gnostyczne tego markera. Pod wzglŒdem diagnostycz-
nym klon BBA10 okaza‡ siŒ bardziej czu‡ym, lecz mniej
swoistym od DF1485. Zastanawia wiŒc fakt, ¿e w gru-
pie kontrolnej ujawniono s‡absz„ reakcjŒ ni¿ z DF1485.
Kolejnym badanym markerem by‡a kadheryna E
(CDH1). Chocia¿ w badaniach tej kadheryny uzyski-
wano ró¿ne wyniki, niektórzy autorzy nazywaj„ wrŒcz
tŒ transb‡onow„ glikoproteinŒ supresorem inwazji
i przerzutowania w rakach tarczycy [38]. Inni jednak
odnotowuj„ brak korelacji miŒdzy wystŒpowaniem
kadheryny E w guzie i przerzutami czy innymi cecha-
mi klinicznymi [39]. Bior„c pod uwagŒ fakt, ¿e CDH1
wystŒpuje w prawid‡owych komórkach nab‡onkowych,
a obni¿enie jej ekspresji mo¿e byæ interpretowane jako
sygna‡ odró¿nicowania komórki, autorzy badali równie¿
jej wartoæ diagnostyczn„ w raku brodawkowatym tar-
czycy. Z badaæ autorów niniejszej pracy wynika, ¿e oce-
na reakcji jest trudna, ze wzglŒdu na jej heterogennoæ.
Komórki o mocno zabarwionej b‡onie s„siadowa‡y z ko-
mórkami s‡abo zabarwionymi lub nawet o ujemnej
reakcji. O takim rozk‡adzie ekspresji informowali wcze-
niej inni autorzy [40]. Heterogennoæ ta wystŒpowa‡a
zarówno w guzie, jak i w jego otoczeniu, które stano-
wi‡o kontrolŒ wewnŒtrzn„.
W pierwotnym raku jelita grubego zaobserwowa-
no, ¿e prawie po‡owa przerzutów do wŒz‡ów ch‡on-
nych wykaza‡a wy¿sz„ ekspresjŒ kadheryny E ni¿ guzy
pierwotne [9]. W niniejszych badaniach przerzuty do
wŒz‡ów ch‡onnych charakteryzowa‡y siŒ s‡absz„ reakcj„
na CDH1 ni¿ guzy pierwotne, zarówno pod wzglŒdem
intensywnoci, jak i rozleg‡oci.
Wnioski
1. Sporód badanych markerów (LGAL3, CA50, CD44,
CDH1) najwiŒksz„ wartoæ diagnostyczn„ w raku
brodawkowatym tarczycy wykaza‡ antygen CA50
i galektyna-3.
2. Ekspresja CD44 (DF1485) w guzie pierwotnym jest
znacznie silniejsza ni¿ w otoczeniu, jednak jego
wartoæ diagnostyczna jest niepewna, gdy¿ wystŒ-
puje on czŒsto w zmianach ‡agodnych tarczycy.
Zastosowanie przeciwcia‡a BBA10 zwiŒksza czu‡oæ
metody, ale zmniejsza jej swoistoæ.
3. CzŒste wystŒpowanie kadheryny E w komórkach
raka brodawkowatego tarczycy, otoczeniu guza
i zmianach ‡agodnych tarczycy nie pozwala na jej
zastosowanie diagnostyczne.
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